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Abstract of D£ 10016356 (A1) 

A retard (depot) composition for the reiease of active substances in the gastrointestinal tract contains a 
iayer of substance which is insoluble in gastric juice sandwiched between a spongy material which is 
insoiubie in gastrointestinal fluid and/or body fluids and a layer containing active agent. The 
composition comprises: (a) a spongy expandable material which is insoluble or has poor solubility in 
gastrointestinal fluid and/or body fluids; (b) a depot layer comprising a formulation containing active 
substance{s); and (c) one or more binding layers disposed between (a) and (b) and comprising 
substances which are insoluble or have poor solubility in gastric juice. An independent claim is also 
included for the preparation of the composition. 
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Mittel mitverbesserler Retsrdwirkung und Verfahreft m dmsm Hmmihmg 

Die vartfctgende Erfmdung b«1rlff{ mn Mmi fur die *e<r 
varxagerte Ffdisetxiinj5 von Wirkstoffen ?m Gastroirvtesti- 
rtaftraki enthaJtend sin schwammformiges in gmtm'mm 
stfnaien Mssigkmen und/oder KorperfHissigksFterj iu> 
[dachas odor schwar Eosftches, vofumonv^g:df$emde$ 
Material sowie werrfgster* ®\m wirfcstoffhalttge Forma- 
Herung a;s Depotscfricht, wobef zwischen dem 
schwamrn»rtjgen Materia wed d#r Depctfschicht wttnig- 
stens alne wetted, verbs 'ndende Sehicftt enfhalten ist die 
ihr&Httitft Staffs fcmhall, dfe mch im Megan nscht odeir nur 
schwer aufiosen. Gegenstand der Erfindung ist ferner em 
Verfehfen xur Hersteiiung der erfsndungsgamS^n Mittei 
und d&ran Var wen dune. 
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[0001 j Gegenst&nd tier voritegenden Eilmctag m ein 
Mind mi\ verhesserter Rctaniwkkung sowie cm Xfai&hmi 
m dessen Rersteilung nnd dessen Vevwcndim^. 3 
j000£{ Dk votliegende Eriindimg betfifft die Wdierem.- 
wicfckmg von WirksiolTsystsroen rail ^KveraSgetter Frei- 
gabe von Wirk&o£fe» Im 0 ast comiesmi ahrakt, Btitspre-- 
ehende Darmiehtmgstbrmen werden mch ak orale Oder pe- 
rorate Retard* oder Dcpoiarsidforoien bezddu&t. JO 
\ .0003 { Aran.eitni.ad mil &eitlich gesienertijr Wirkstolffrd- 
settling mi Gassrointesdmusrakt sind seit mehreren Jabr- 
*ehcuen bekannt Der Wirkstoft wird axis unterschi«icMc:h 
aufgebauten Uaro^ehungsformen dutch Loses Vmslom* 
oder Dffitetkn^yKM&sc wanread der Passage des (lastroln- \5 

[0004] Bin besonderes Problem iiir die Wirksainkeit von 
Mittdn nib y&iflfcb gesieuerier WirksioMrtttseUung im (5a- 
strointesdaahrafct. hi die km:m Magt^ve.tweiizdt und der 
naeh Magenpassage sdmdle Transport der bisher vorwk> 3!) 
goad vcrvrccedetea Dansidmngsteien ducch den Xiereieh 
des aberen Dnnndarrns, in.dein Wirksfofre vorzugswe-ise re- 
sorbiert werden. Dutch den srchneHen lYansport der Depo 
tar/neimitlei dnreh dm oheren Beieich des Gastrointestinal- 
ftaktes karm haul i.2 ntir mi 'Toil des Wirkstodes voin Kdrpe: 25 
autgenomraen werden. Denhaib wird versuebu dnreh Derx> 
m:mtiiorimn. dm eine vertangerte Verweikkuer kit Mag en 
besirzen* rine i&iger anftabende Resorption von WkfcHloffen 
zu erhahea. 

[0005] Areaeimiifet inii ve:ri.an.gerter Magenverweikeiu 30 
die an* expandiemnden TVagennaterialien hesfehen, werden 
in 1>B 33 44 772 beschdeben, Naeb oralerEkus ahrue etiff al- 
ter* sich panierardge Arbitrager in 5 Magen* Anfgmad ihrer 
GcoSe eribi^t ein ver£(>gerier Weitcrtranspori vom Magert in 
den Darnx Der Wirkstoff wird zeidk-h gesEeuerc im Magen 3? 
frdgeseizt. Die Resorption des gelos^.en Wirksioffs erfofgt 
auK dem oberen D&nndKrm. 

{WW] & US 4,126,672, US 4440,755 end US 4,814479 
werden Sch\vitnx»ar/neiibrmeii bc&chriefe&tt, die atifgatnfi 
threr genngea Diehie sufdefn Mageninhali aef^hwirnnten 40 
und die erst n:ieh vollsfandiger Enftcerung iie.s Mjagcns wd- 
tertranspovnen wer<ien. Hydrokolioide unci hydrophobe 
^«hsi:in^cn fcewirkcti <ias Anfeehwunrnea ties KapseHa- 
halts. Beispieihaff: sekn hkr I^vodopa-Retardkapscln ge- 
tmmL 45 
f.0007] Die Fieisetmmg von Wltk^offen aus Hchwatr»nar- 
tigen AmieitriigerE): wird in WO 98/0961 7 beseftoeben. 
Dureh die Hxp^n^ion der jschwamma^igen M:a3eri:aii:ea in 
HU*sigkeitc-n ixa Magen-Dann-lrakt \$\ eine Beeinnussung: 
der M;jgeaverweib.ej.t m cxwnman* GkichxeiLig wird uber 
die OberftaebenvergK'jfieryng eine PYeiseuuf-g der Wirk- 
stoffo unlcr gK>Btt«ogbcher .Sehonung der i>eb3.eit»hause cr- 
halte-a 

5(Hi08j In DK 1 97 39 03 1 wird die Kknabt nattcm von ko«i» 
pritnienem Xollagen \mi einer Reiani^ohicht atss Hycirox- 55 
YpropyLxaeLhyeeiink^e nnd Ar^neisto^ angegeben. Die 
KersEdiaHg edoigt wie bm Zweisehiebtenfabieden d.urcb ei- 

\0iH)9\ Die beschriebenen Zwd- oder MebrscbiefejeaEJi- 
bbnen bc««*enje<k)eh den Naebted, ikS mch wahrend ode-f & 
kmm Zeit naeb der Bxpajision des schwunxtnarttge Materi- 
al $ die Verbindiing von: der vvirkstoiU'j&ltig&n Fbrxnuliemng 
(Dcpol^chichO liM. Dkscs Ablosen der wirkstoj^hsjJdgen 
Fornmlieratjg hi meki auf die Ldsliehkeii der bisher be- 
sehriebenen 3>e}x»tseiEie})ters int Maget) xuruck/uluhnsrs. So- 
mh *&hmnwal* die wirkstoiihaUige FormuHerune. fxm im 
Magen umber, Dim haulen Nachteil, daB skb die wirkstoff- 
bahige Foitimiiernfig in Faiten oder Tasebeu der Sehlelm- 
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halite des GaSirointe^dnai^ktes ahiagem und dorr m. hmi- 
donett und Relrimgext i^lhren kaan. Pemsr ist ein entscbd- 
dender Nachteil, dal3 durch die liribzeitige Abldsnng der I)e- 
jxitschiebt von dei» volntnenvergi-oBerrKle:^ e-vpanciieren- 
(ten sdmmmmigm M'MetiaL die ws-kstoillialtigen For- 
mulienmgen den Magen ungeiiinden end i^iauv sebneil 
passieren konnea imd da nut die gcmilnscbui, veri iingede 
Magenverweiizeit c!er Depot^enicbi und derail rare Wnkun.g 
ah Retard.sehi.ehi mcht raehr gew;iin:jei st.e'l 
((KiiOj Bin wciierer Naebieil betkomraiieher DepotatT&ei- 
ibrrnen ist daB diese a«l*gr»nd ibrer geringen {.rroBe ^ien 
Magen ungehindert: md rebdv scbneH passierers konnen, 
Bei Ar/neistor^en, die jedoeh nur aas deni Ikreich des obe- 
ren ]!)iinnd;in»s resorbieri wecden kc>nnen, isr. tn diesem Fail 
keine Rerardvrfrkang gegeben, dn die "Verwdteit m kuri 
ht 

1 j Au i : gabe der vorlsegendcn ErJindang hi es deshalb, 
ein Miud raiiHetardwirkiSJig jaw Verfngnng /.» sudlen, das 
die xuvor ge^mnntetj Naehieilc tsieht -nebr aufweist 
[^)0123 Diese A^rgabe wird er-iadungsgeniaB dnrch em 
Mi^ei ink veite^seiier Retaidwirkung gvlml Die?>e^ erHn- 
dwtigsgemaBe Mit^ei ilk eae zeirverzogerle Prei^eizeng von 
Wirks toiTerc im Gasirointcstin^ltfakt enthah eln sehwan-un- 
forrHiges: la gastroin^stmalen Russigkehen utid/oder Kox- 
perirassigkeiien enidsiiehes Oder schvver iosiiches, vokv- 
3Ttenvergrt>b^nxbs Maienai and wesngsten^ eine wirksiof:- 
haJdge Ponnuiierung als Depotsehieht, wobei zwischen 
ikm schwatHmatJigen Maienal und der Depotsdncht we- 
nigsiens ekse weitere, verbirifkade Sehiehi enibaiien m f die 
ibrerseiLs StotTe enibalt, die s^eh irn Mage-i niebi oder nur 
sebwer aufldsen, 

1.0013] BrfEndungsgeiaaB wird erne Wt^tndung ^wi^ehen 
dem. exprmdierenden schw^msrdgeti MareHrd nndder De- 
poisehieht dadvtreh erhaben, daB mi das ^ebwantraafvige 
Materia] cine in MagensatJ pntkiisch aniosikhe oder nur 
l^gsaia iosikhe ehernisehe Subsfanz dnrch Aufeehtaeizen, 
Anfkieben, Anfpressen, Aufstreieben, Au^:prnben imd/oder 
Tauchen aufgebrachi wird. In gieicher Weise Ran a die De- 
potsehieht bebandek werto, 

Dutch dm Beanrseblagen der mvcw genannien 
Sebichien mit dicscr verbindenckn Schient wix^J eine daner- 
bane Vbrbin dung zwtscben gegebenersfatls komprirnierten 
end im Gastr*>i.aseNiina[traki voU«neftverg:r<>6crndcn 
scbw.anin].ar[igen Maieriai nnd der w1iii:stoi0ialrigen Depoir 
schitrbf erzielL Die Dauer der besteiienden Vbrbirxlang 
bangt dabei eon der Loslicbkeir der eingesetsten nnd in der 
verbindenden vSehkhs enJbaltersen Siotle int Magensait undJ 
<xier ^rxleren gastroioJ:estinsie» .Flnssigkeiien al?. 
1.0015] rerner m audi die Venvendung von laderifdoxii- 
geta «ier gewebeabniiehetn Material denkban dureb die 
eine erwunsebte iangandauernde Vbrbi^oang zwiseben 
Schwamtti und DepoJ^ebicbt gewahric-isiei sverden kmci* 
IX^ngetnaB hi aueh ein Miliel enihanend &h vedMndendes 
Muicl t'adenRknrige nnd^oikr gewebeanbJkbe Sloffe ikt- 
genstand der Brimdnng, 

[001 6 j 5vo bieiben eriiadimgsgeinaB auth Bach der Bin* 
nahtBe des Msitek dureb den Paiiente?? die schwaranmrrige 
Sebiehi ii:5d die DepcJLsehiebt ate ein einheidiei^ej> Fteiset- 
zungssysiem intMagen nnd/bder Darns niitdnaader verbim- 
den. Die senwannnarfige Sehiehr. gewahrkistet die erf order- 
Mehe ^inntenvergro^erung iks freiHetmngssystenis. Dm 
inn ilem expandieivnden ^chwa:nn:af-igen Material ved>tfn- 
dene Depotarzncifninei hi aufgrand de.srien groBer ;j!s die 
(ifrnung des Magenansgang^, Dm Depofam*eimittd wiixi 
somii an emcttt raseben WeiterrraB.sjHXS vom Mager) m den 
T)m:n gehindert, d, h die Verweiizeil im Magen m laager, 
!)er WirkstotT wird in vortdibao"er Wei^e ^eitverzogerl tin 
Mag en mdgeseM. 
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jO01/7j Das cr-i ndti ng sgeroa tie Mi\m zeichnei sk h femer 
c&ckrcch aus> dzB in der verbirKtederi SchkM enJhaUe- 
nen Siotfe uatUrliehe mid/odcr sym&ensche Polymers oder 
Misehungen dm on sind in mm besoadere-fl Ausftihrungs- 
variante dcr vorl.k.genden Hrftntfcag bandefj es sieh feci. den s 
in der verbiiKfeatten Schicht emhatienen Stoffe ut» uaturii* 
ehe ofc syrobetssdi befgesie&te lipophifct Substan*.er) t 
Peire, Wachse utsd/oder Par&Si&c o^iex Kemb in ationen da- 
yon. Beispieibaft fur Hpophile &uhsi:&Ti/£n sind hierPemau- 
ico undftxfcr deren Sabe geimm, JO 
jOOI&f Feroer sebrMi- dm vodiegende Edindtmg ein Mil- 
tel ein, bel dem die in der verbindenden Sehidxi: endi&itenen 
Siotle fhKen&rtfg sind, Hicrbei k&nn bmpidsweise einc lb- 
henfomnge Verbindi3n.gsKcb.ichE betdjieMg klebende Eigen- 
schaf'fen aufwcisea mid aid" diese Wdse den. Zasammeuhah 
des schwammartigea Mated ais mil dcr wirksfoffbaJ.dgerj 
DcpoisdiicM mit RefaftiwtrkuKg gew&irfeisfsn. 
£00.19) CkgeusUtrtd dcr voHiegenden KrOmtag i.si autft 
ein Mitid 'be! dets; die verbmdeade Sdricht wirksioftMtigp 
Fomiulierurcgen und/oder wdJere Ki'lJsatoiTe enSMh. In ei- 3& 
nex besoacterea Ausii&n^slbrjn der vodiegenden Bribi* 
dung kmm eine Beattfsch&geng des erfindungsgitrctaBef] 
Mktels mit emer wbrkst»&haitige& Depoj sehiclu e&faiien. 
Dies 1st msbesorsdere daan dcr "Pail, wen a die vcrbinderxie 
Schicht bereits selbst witfcstotTbahige FonHuljerungen mh 25 
hall. D- h. die verhmdeEuk Sddehi fibenrirasni: tlb" dieseu 
Fail sowohl: die Pankiion ekw Klebeschiclu als aueh ciner 
Depo&cbieht, bevorzugt jnit Reiardwirkurtg, 
{0028] Unier rchwammartigetit Ma scri a lien sind emt> 
dut igsgexi taB fcstc- oder halbfcsttc- ef asiisehe Schaume m ver- 3fl 
stebea, die aus. gasgefStttten bejspieteweise poiyedcrfomu- 
geu Zcllen bestehen, die durch iiochvlskose u«d/«kr feste 
Zellsiege fc«jgtcnzt si«d, Ktjwelzbat- a\nd £ximd\mg$g£m;i& 
sowoid nttfwdich vorkoininende Schwas haib^yn^ien- 
sche tnlcr synlheiisch hergeslethe schwa nimartigc Oebildc. ft 
Bcispiele fm syntheHschc schwarisnsauigc Materi alien sind 
Poiy»KUb;ijae, Polyacxytate, Pf>}:y(n^O : ^ry]s;3nr^knv;3te J 
Homo- wk\ Copolyimvc dm Ymyiw$im> Zu ik-n oaturli- 
chen und. bMb&ynEhctkchen Polymeria xiihlen u.is, Ce^u- 
lose. Cel iubseei her Oder C -dUjlosccster wic Ceil niose ace m 40 
tmd Cdltdo^jjccjiitpblhakj, }3©ispwk f«r naiMkbe Poly- 
mere ^ind Polysaccharide wie Alginate, Traganih, Xantban 
(;umn«c:> Cnmr Grnimii xml dercrt Sahc umi Dcrivaic, Dcr 
Binsaiz von CfrMn und von Chitindedvatcn ist moglich. Im 
Weiieren werden bcvomjgt Stol&- nrit Faserstr«k!.wr wie ^ 
Syeropmidne as. B. (Collagen, "Keraitn, Concbagene, Fi- 
broins Elasiin und t'brdn cjr^^c^l Daruber binaus sind 
mch mhil mhvmmcte? vc^eiz'e Polysaccharide G^gen- 
mnd dcr vorlicgendc-a Brtkidung. 

[0021 1 Die- Ikrsfcething der schwanmtat-tig^n bzw. - fomi^ » 
gen Gebifcle ejlblgi an sich bekannjen Meibodea nach 
dextt Siand dcr Tcckiik, Hkrhd. ^i fjnf die 9S/m ) 96703950 
verwiescn T die ebenMl;? Cregenstandder e^'fiegerickE) ErfiE> 
dung h\.. In Abhangigkdl von d«?n esngesd^tets A««ganj>s- 
maicrial hum im einfaehsten falle ein Sehaum iktrch Kirj- 55 
bkisetu durd) ^chla«er3 t ^ehuti^Jn., Vecspriizen ock?r Ruhrefj 
m der betrctl fcaden OasaEmosphare erhalten wcrcba Bci den 
Polyjiieren cni^eht die Scbauinstrukkir aulgiund eherni- 
seher Reakiioneri. vSo weriicn hei der? Polysirethanen dutch 
Zegabe voce Blabfjiitldn, die mdi bei besti ntti tier '"lerapera- & 
tut wiihmnd dcr Verarbaiiuag ^nlcr O^hiMung ^crseten, 
(xler durch Zesat/; vr?n lle^igeis L.o&eraiUeln walircnd d&r 
Polyjiieri^atkm g^ehaEurd. Die Verse hanmnng zrfolgl cm- 
weder beirn Verlassen dm Extntsionswerkzeii|>e& T d, h. im 
A«sebl»B art dan Fktriidiererj oder Spra/gicBcn Oiier in olie- 35 
oe» Formeu. Die Harmng erfolgt: eater dcEi. fur die jeweUige 
chejniscbe Verbindiusg <.te$ 1.>%err»ate.d.ais ctanikierbti- 
selteri Bedingungea, 
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[0022 j Unabdingbare Voraasseizimg tiir die Bmsefcb&r- 
kdJ. des erfiDdung.sgeniaBen Iragerrn^erbds und der 
ScbwanimstnjktEjr i«u <iafi das Material koffiprimicrbar isi^ 
ohne dafi dse Zelfeiege breebefs. Fur die Au^wahl des IB- 
genMtenals tmd die Art der SehaumbiMung m $MkB\kh 
mch wesentlieh, dar> das Material quelliaMg bleibt, ohne 
daB dk-ZelJstege ^erKtdri \ve.«bn, 
(0023 j Unter phy^toiogischen Bedhjgungen kann sieh to 
kotjjpjdmterte 1>agen^aiena( beispbUwel«e anf das Zwei- 
bis Zehnfache, bevorzugi aufdas Vkz- bis Achtfac-he seines 
Vo.hime.fis ausd&hnen. Die Wkk^tofiX?rcisei:^ang:>Jlaehen des 
tinier physio! ogtseben Bedingtingen vergroBenc:n IVager- 
materials berragen beispklsweise 15 bis 25cml hn Ver- 
gleteh dazEi Ikgeo die Wene der Freiseizungsfijjeben naeh 
dem S] : an<! derleehnik bet 0,5 bh 1,5 cnr". 
[<K)24 j Bci dem erfittdungsgemafk 1 ^ Mttiei Uegt cbs 
sc[jwaisiisiariige Maiedal v<>r und'oder wahrend der Kin- 
n;ilifiic durch ^fen Pancnteo bevoretigt m koniprimisrt&r 
Form vor> In einer weifer^i} Aw«li5hntrtgsform kmm da^ er- 
Hndutigsgentai^ MiiteX mch wahrend ^kr Emnahrae durcb 
Kau- iijKJteder ^djluckbcwgu-jgert lvo:n;pri3rrierl wetden, 
.turner kaan das erlindtmgsgei»»Be Mitm bei- 
spiehweise in Yonn von Tabietters, Kapseln, Dragees, als 
(Jranubl «ler Zaplchen Mer anderen AusgiWt^ltujjgexi v<x-- 
liegerL Daruber hinaes kmn das ej1in.dung$gejiial5e Mitte! 
uls elne auBem Sehuti eiaett liber mg aiifwetsers. Dies kann 
due Lackschient oder arxiere Schutzs chichi seia, die die 
Hinn^hrsie de^. eriindtmgsgeinato MlE-els erieichiert und 
die sieh erst im ik&tromi^timltiaki, heispblsweise unter 
EmtiuB der Aiaget^iQssigkeit, auiiost 
\m26} Br^ndnngsgen^E mm mch hemis dm 
sehwanysiastsge Matc-dal m dem ^fEudwig»gcmaSei) Mitel 
wdiere HiJfsstoffe nnd/oder wuicfiJOflbaltige Fbrmniterun- 
gen endiaijen, 

|(H^27j Unicr andercra konnen auch noch ziisa-^ich retar- 
ilierende HiifsstoMe xugefsgt. we f den, Hierunier sksd erhn- 
dEmgsgetnaB spiels weise folgende SiEbstanzen m verste- 
hen ? dk jedoch nieht Huiitkrend im dk vodiegeade Frfitv 
dung sind: 

wassemnlosliehe HiUssSofle athr Genttsehe davon, wie Li- 
piiie,. ir.. a. I^^alkoholc, z. 1L CciylalkohoL Story ialkohol 
und Cei:osteai-y!a!k.ohoi; (jiyeerkie. t z. f B, Giycednmonostgd- 
rat -tJticr ( k-nrisehe von Mofso- ? 1)1- iti'sd. Inglycenden pilar?/,- 
Richer Die: hy(irEerte Oie ? wie bydricrtes Rizinn^l CKier hy- 
dnertes BauiawoiL^atuenol; Waerise, x. B, Bie«e«w"achs 
oder ( lamaubau achs; fesie Kohbnwasse;"sioi& f x, )X Paraf- 
j^ti c^ier lirdvv^ebs; i ; etisauren > Bv Sieminjiaure; gewisse 
(velhilosed^erh ate, z. Eth>telJuk)s« oder Amyleelluktse;; 
Poiynicve c^ier ("opoiyrrtere, >rk P<dyalkyknt-, z> K Poly- 
atbyien, Polyvirtylverbindnngen, E, Polyvitiykhiortd 
o<lcr Poiyvitiyiacetat, sowie Vinykhiodd-Vjnyiaeetat-'C^v 
polymere and <k>po)yn3cre mil C'mtonsaure, oder Poly mere 
und Coporytnere von Acfylaten nnd Meihaeryiateu T z. B. 
(,bpo!ym.erts<tl.e von Aery I sit Eire ester uod Mtrihacryjsaure- 
tneihylesicn verwenclei. werden. 

{iH)2$\ AuBer iien genamtien HiifssiotTert kontiets die Mil- 
iel getnaB der vorbegenden BrHndtmg zusatelich RUi- 
SpreEJg-, Jltnvie- end (jleittisittcl sowie lYagernioOe ^J33iia^ 
ten, die atsf'die WirkstotTubgabe keinen tinischeidenden Bin- 
fiuB haben, Beispieie sind w, a, Bentotsit (Ahjrtiiniutnoxid- 
SibeiUsnoKuI-hydrav.);, Kieselsaare, Celluiose (tibikberweise 
nnkfokrisladine (Miuiose) o/ier (^flelc'-sededvate, :i, U, 
Mctbykeliuiose, NatriittFJcarbosyHietbylceMt-lose, Zaekcr; 
wie Lactose, Htarken, z, B, Maissiarke oder Derivate davou, 
/v B, NaErESwacarboxyraeEbylsiarke, Slarkeletsieu Pf30sph<?r- 
sauresalze, z. B, Di- oder Ke^eiouinpbospbai, (kiaiine, 
Stearin^atireoder geetgnete Sake davoru B. Magnes iura- 
stearat cxier C'aieitiunsieaiai, Talk, koikjciiaies SiUdurtioxid 
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tmd ahaiiche Hilfsstoffe. 

S0029] Urns? wirksfofRtaEiigen Foromlbrungen. ira Sinne 
der Brtindung sand alk Storjfe tnit drier pharmazeurischeri 
Oder biok:>giscberi Wkkimg m vcrrsiehcn, Hiertxri sind so*- 
che wirksto^haltjgen FomutUcrungeft .crr3n.difng5gcm.iiB be- 5 
vormgt die eiae Relardwirkuag aurweisers, Femer konnen 
die wirktfoflifc&Uigert FbrasijHerafigeri des erfiftdtmgsgemil- 
Ben Miiteb mix Retecdwirkuag bdspielsweise dm Aufhm 
cimr Depottahtette autebers... Lr« Jblgenden skid Bebpide 
fur erffodungsgema&e wkk&io^aiiigc Fortmilicru&gen a us J.O 
UBter&'hiediichen ttarapeuEischsa Kiassen wiedergegeben.* 
die jedoch rtieht. Hmittercnd for die voriiegende Brfindtmg 
sbd. 

JlMi30j Beispiele fiir AQvHeromer stnd; Benazepril, Cap- 
iopriL Citeapril, Knaiapril* F(3smopriJ, LMnoprU, Perifu> 
dopnU Quinapril, RaxaipdL IVandolopriL 
[tKBlij Bd&piele fur Analeptika smd; AJrdfrin* Araiphe- 
mmu Cotimih fiomprntu Btaimvan, PordnotaK Minam- 
fetatnm, Nicetaamid, i^aiefrazoL 

{.0032] Beispid& far Analgetika (Opioids) Kind: Alfeata- so 
ail Buprcuorphio, Cetobenudou, IX^lromoranml Dextro* 
propoxyphene FenEami FUipitfia, Hydroxtiorphoa, Levome- 
ihadem, LevorphanoE, MeptazinoL Morphia, Naibuphm, 
Oxveodon, Psfttasocm, Peihidm, Pintramid, TtMm, Tratfia- 
dol 25 
pH)33j Bdspieie iUr Aaaigsrlka (Nlcht-opiokle) sind: 
Acetylsdicybaure, BenzyimanddaL Bucetin T Bdxwamki 
Ketorolac, Met&tniaol Maraaoa, Paracetamol Pherjacctm, 
PhenawH?, PropyphetKtton, Salteyjaidd, 
fflOMl Bdspiele fur Anthdmm.ttnka sind: AlbendazoJ, 30 
Dtethylea&aroaiffc Mebenda/oL Praziquantel, 'Habcnda- 
£ol 

1 1 Bdspiek fur An?.ia^ tergi ka/ Ant i hi & a mini ka sind; 
Anaia?x>lm, A*;:emk.oL Axdastin, Baxmpia, Broniphenka- 
rain, Budkiru Caririnaxa-ffiirs, Cetrinzia,. ChkxphenaFmn, 3? 
Ckxraasdn, Cysiizin, Cyproheptadine Dimenhydramin, Don- 
y)&mm, Fexofenadine Keionfen, Loratadm, Mepyratnin, Mi- 
Eolastitt ; NedrocromiL Osato&dd, Oxomestiaxm, Phe-uka- 
min, Phefcyholoxarain, Spaglumkis&jre, T^&nadin, Tripro- 
hdin. 40 
|0036j lichpkk- Eur ArArrhytfmmnka sind: Ajmaiin, 
Atttfcxtarori, AprirKikh Chimd.ia\ DisopyratnkL Mextorn, 

pHJ37j Beispiek iiir AnribioEik^Chejiioiheraped:ika smd: 
Ajaikiicia^ fentaniiein, K^na^iycia, Pacoraoa^yci^j ^Lwrsii- ^ 
tin, Smpttmiydn Ibhramycia, Chloroqutii, HfdotoUiii, 
HydroxydiiKsrvquia, Mefloquin. P^?g«aail Bihanihutol 
Isoniazkl RiMiaiin, Riiaraptcin., CefaceJriL, Ofocior, Cefa- 
dn/xiL (. f cf<i!exir!, Ct^aloiin. (kSsmaiKlol, (^efa^oljiu Cod- 

foti&ni, Cefoxitin,. Csfpodoxim (pn^xeiit). Cefhidin> Oi^ih 
lodm, Cc:(to;idinu 03i;iK)xhn, CcMiJxon, CcEuroxim (&xe- 
til>« Latanroxef 7 , Csaoxacio, (^proOoxacin, Ertoxacirs, Nali- 
dixif^urc, Norfloxsjcki, OfloxacKs, Pipec{M$$wce< R<^oxi5- 
ein, Ciarkhronjycin, Erythrotnycin, Radthr^mydn, AtFioxi- 55 
dUio, AmpidHi?v ApalcU^in, Axidcjcillirj, Azkxrjliii), Ba- 
campiciliiii, BenxylpenicOHn;, CarbcajcilliR* ("anndacUMn, 
Diclaxaciliin, Piucloxacillin, Me/iooi!hn, O^aciliui, Hie- 
m>x.ymefchypeaic:i]Mn, Fipcratillin, Pivaxttpicillin, 'Propidl- 
Hfi, Ticarciiiia, Colisd-L 'fe-koplanm* VW-omydn, Cotti- & 

Tettacyelif], Aiovacinon^ (IhkirarapheracoL Fbsforaycin, 
ImipcKCtm, Mctomdaizol Niiro^branf^ir), P&rcfaniidin, Tau- 
roiidin, Trimethoprim, 

Bds'pide tiir. Amdzprcmvb timl: Attiiiripyjylln, 
Amimptyimoxid, Clotaiprandn, Desipnimhj r DibeiiKopin, 
Dosulcpift* Doxe{33n ; FJuoxoiiji, F^voya^na> Iniiprattun, 
I,kb!uiasaizt% Map.rotiJi» ? No:fitifenj?iii f OpipraiitoL Oxitrip- 
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im ? Trsssylcyproittitij Trimipramin, T^prophatt. 
\Q039\ Bcispieb ilk Arjiidiafoettka/A«tR>ypog[yk£iin3ka 
sind; Aeatbos^ Carbutamid, Chlorpropatnid, Glibetidami^ 
(HiboTinirids G!ld.a««t (H.iinepirld, GfipisH Oliqukbn, 
Giisox.epid, Glymtdiii, Guar, Instdin, Meubmtin, Tolaza* 
mid, 'Toibutannd. 

\i}04ii} Bdspide ilir AnJidiarrhoika mm. Dtfenoxm, Di- 

pbenosyi^ Loperanad, Pmn> Tannin> 

[M4tj Btkpnte fur Aatidota sind: FJunsazenii Naloxon, 

NaJtrexon, 

1 0042] Bes spieie fii r A ntiemeti k a siad; A \ izaprid, Itetahi - 
siin, Thiethyipemin. 

[(NM3j Bdspiek fur Antiepi^ptika dnd: B^rhox^cJon, 
Carbamazepin, Hthasuxittiidj LatROidgin* Mep^t:rin ? Mesu- 
xlmiil Phejjbbarb'tmUPhejiyJoin, Pdnddori, Sidihwa, Tdmo- 
tbadiori, Vj^pn>in^aure. r Vtgabatrin. 
|(HM4j Bei^pieie tiir Atrfillbriaolylika Kind:: Amifiocapron* 
saurv ? 4-(A?j ti not :J^hy i)heri/,oc^i«r«5 m Traincxamsthsre. 
[0045] Beispidc fur Anttbyportasxva mn4: CknMiiu 
azc^sid Doxazosin Guajjetbidm. Hydralaziff, MethyMopa, 
MoxQuidhL NitW{ra$$idEi&rium, Pljeniulaitdj^ Pm^osdn. 
K^erpin, 1?i;iraenjdtr5, U^pidiL 

1.0046] Beispide fur Aniihypotomka mid: 13ihydroeigotay 
irjin, Dobutaudrt, j)op;mun i Etjiefritt, Norcpinepbritt, Nor- 

|(N)47j BdspieJc far Auttkoagalasjria siad: AceDOCOdma- 
rol Daiieparin »atriu»i, Ikoxaparln, Heparin, Hcpgrinoidc 
Hirudin, Lcpirudin, Nadroparia, Paj^apario, Phenprocou- 
mon : Reviparr?^ Iki/^parin, WarHinn, 
f0048 j Bcispieie f\ir Anhniykc-iika shxi: Atnojxrffjn, Am- 
phorendn B, Biibmvzol Cbbmiida^l, CicloptooiattUa, 
{.;{uixiraa^(>L Crwomzo\< Ikumzol Jxmk^mlrxA. Flucotia* 
*x>l, Gris&^fuJvitt, isocorta^i,.Fraeorj;im^ KcjoconazoLMi- 
ooria^ol, NafhOrts Naysiatrn. Gmoeona^oL Oxieona^oL Ter- 
bir.alin, 'Ibxionazo!, lic?conazal Iblnafjat 
[0049] Beispiek fiir Antirhe-umatika sindt Ac&metacin, 
Azaprapazoa, BenodiaJ, ^Buiimdizon., (. T ;:rprofen. Cholinsih 
licylat, Dkiofenac, Diflimtsai* Ik(>fewat«af, Pdbiaat- S Fetv 
bufen ; Fenoprofen, F[ufenamu^;aure f Flurbiprofen, Ibupn>- 
fen, Indorniiiacin, Isoxkat«, Ke?oproten, F.onaz<)lac y Mefe- 
ftaimtisaurc* Mdoxkatsi, Motbbaiazcn^NabunieJon, Naprx^ 
xen, Nif tin axon., Ni^uminsaiire, OxypheRbarazoR, Phenyl* 
buiazon., HroxlcaFJ^. Htpjxrfbo,. ProghK^ctJ^jj^ Pyraziaabu- 
iazon, Salsaial, Suiindac, Suxibuzon t TenoxicaTR, llapro- 
fensaure, Tohneiin, Aaranofm, AitrothiogJuco^, Aurx>iMo- 
mjilM, Auix>thic)p{ypeptkl, ChloHXjuin, Flydixmychloroqidn, 
Pcuieiliamiu, Adonmikmm, Bojs^ydauim, Butex«t»ac, ¥am- 
pm&mih (Jlucosamio, Oxacepml. 
j.0050] Bei^piob fur Aimiassiva sirsd: Benproprin* Buta- 
umiu Buf.etaniM., ClobuSinoJ, CJof^lanol, Ccdein. Doxsro- 
raetbcsiphan, BIbydrocoddn, Hydj k oc<xk>n, fsoatujml Natrl* 
urudibuttat rsbscapin, Oxdadln. Peatoxyycon, Pho{c<x5ia, 
Pipgzetai, 

(.00513 Bcispide lik AppciwMgtet mid: Atuicptmmm, 
Fenfluratmrij ) ; enprop<»xx, [^evoprapyihexedrin, Mazindoi, 
M ef e norex, Metanrfeprarnon, Norephedrine INorpsetido- 
cpbedrin, 

Beipiele fUr BeS^Rc^cpSorejjbfccker siad: Acebu- 
toiol AiprervOiol, Atenolol, Beiaxolo!, Bisoprok)L Bopindo- 
lot, Biipraaoloi <!!arvediiol, C'eHprofoi, FabeialoL L.evobu- 
nolol, Mopirdolol, MedpranoioL Metoprolol, Nadolol, Ox- 
pj"e«ok>l, Pe-nbutokilj PisitloIcL PrapranoloL SolaloL 
j*)053! Beispidc fur iBtojaohospasmoiyiika/Andasthitia- 
tika siixl: Bambmerot, CarbLttoRii, GlejibateroL Bphiephrin, 
Ftnotercj], Hexopre3>alln t Iprasropiru»brosu!d. f Ist^Bri^ Or* 
dprcnalin, Oxitropl.umbroiM<3, Pirbuteroi Procaterd, Ke- 
proierol, ^albatamol, Sabaeiorol Terhutaiin, 'i^c?cjpohyUij3 f 
'Toiubutsa'oL 
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£0054} Befopixue for CakjuiMntagomstett .Hind: Amlodi- 

pin;., Fefodtpin, teradipin, Nicasiipin* Nifedipia, Mlvadipm, 

Nitrendipine Ni&xldipia, Verapamil 

[0055] hmpkh far Gtolagoga mxi: Amihdknihkm, 

MMmmU QKttodcoxychoIsatfc, Dehydrochdft&urc, Ky- 

nieeromon, Pipre>zolin f UrsodeoxycfaoJsa^re. 

50056] Bsbpiek im Chi)]ia^gikii/("lx^inolyiikit situ!; 

AeecUdin, Ao&ytochc&u, C&tbachoi, Cydopeutolat, Disiig- 

mm, Edrophonium, Xin*e^>mum, Bom&mpin ? M^hamixe- 

ilru Neostigmine Pilocarpi^ Propanthdb, Propiverin, Pyi> 

dosiigmia, Tropkanrid. 

1 0057] Beispiele fiir Dkiretika Kind: AcefeKoj&niiti, Ann- 
brief, Bcmkc?i?uf»ethiaxid, Buai&anki, Chloroihiazid, 
Chlort&tidon, Clopatmd, Kteexyns&aro, Furoscmfd, Hydro- 
ebkwtfhi nmi, 'fri&x&srea. XipawkL 
\ 0058 ! Beispidc fur Burchbfoumgslordcrade MiM/Noo- 
tropifcs Kind: BuftomediL Buphemxu Dextran 4{\ Dibydimxr- 
gotoxiru lloprosf, Mecbfe«oxat ? NiciJigoHu.. Nkotinslta% 
Pcntifvi3itt> Hraceiaro« PiritellL PvritinoL TolazoUru Yiquv 

m, 

[0059] Beispide fur .]kl^m<^hibitorwi/l\mispcJfipn> 
Seine sind: Aanthrornbxa III, Aprotimru OtfaiSin, Qavntaxx- 
saure, Dornase aifa, Sulbaaan, 

j.0060] Beispide fur Fxpcktoraxuia siad: Amykysteia, 
Ambroxol, 8ron?hcxiH : Carbocis&iu ; Colfoseeril, Surfac- 
tarn (aus Rindexteber)> Surtaant Cans Sehwdndunge), 
£006! ) Beispbis fur Gichimittel si nd: AiiopurinoL Benx- 
hromamn, Cotchkrin, Prob^EseekL Sxdiinpyraacm, 
fiX)62| Beispiek* fur GUikokomkoide sind. Bciamelhason, 
Bttcfcsomd, Gcpedno^ Cortisol Dcxamc-tfrasou* Flunxso- 
lid, Hutosoa, KydroeortisoR t Metfcylpredmsolou, Parame- 
iteora Prednisolone Prcsfabon, Prcdayiiden, Tasini inolon. 
J0063] Bcispiek fiir Haroosxypn.ka si.ud: Adre&lon, Blut- 
gc-rin;ntmgstatot VII, Bfuigmimtfftgsfakior VIIL Bkagcim- 
nungsfaktor IX, BkugcnrmtssigsfakEor XfDL Carhazoehrom, 
Etiiittsyi&U Fibrinogen. Koilagen. MeuadioL Mcnadion, Pr<> 
VAnmu SoEiatostaia, Thrombin, llsrombopiasjifi. 
{00641 Beispiele Sir Hypophy^tWIIypo^aknius-nor- 
mone ami -Hetmnstoftfe sind: Ax^ipresdu, Chorion gonado- 
iroph'in, De&wjpressfrt, Felypressm. (J-onadoreHn y Lypres- 
sin, Mcnctfropxo. Ornipressin, QuinagolkL lbdiprcs^in f 
Thyrotrophs. 

[0065] Bdspide fur BnTmintto&peunka mid 7yuikxm 
mid: Aides k-ukm > Azttfhiopriti, BCG. Cyclosporin* Filgras- 
lint, foierferou aJfa, Interferon beta,1j>terleukm*2 f Muroxno- 
n^h-CD3, l>:c.R>ltsmus, llAyniopendn, Tby.mostitr»i!iB, 
(tH)6<jj Beispieie ^ur Kavdiaka ^ind: Acetyidigitoxin, Ace- 
iy[odiagoxin, Coavsliatoxm, 3>jgi:Oxtn, Digoxin, Gitofor- 
imt* Lanaio^id, Meproscximrin, Mctiidigoxi^ Pcxigito^in, 
Peruvosid PK)«ciHaridi^ Ssjxjpbantbin, 'Hievctu-, Aitsrinon, 
Bnoxliaon, Miinnon. 

\m)f>7\ Bcispicic iur Komnannilte! mid: C&hocxmim, 
Isosorbiddini irat. Nitroglycerin, Peniaeryibrityiietri^itrat. 
iWJAH'j Bctspkb fur Laxanda ^ind; BtsacodyL Danto?n, 
DocusaL Glyceix)^ Lacixt^se, MagxiemnmuMal^ Natrittmpi- 
costdrat, Natnu»iSfu[fat ? Pamffinnra sublkikKluni, Pheaolph* 

a, Ri«Jnus5i 9 Sorbitol 
j.00^9] Bcispbb iur i^ebertherapeulika shut (.'holtn, 
tioion, Mya-Inosxa?], Silynxadn, 

f0070] Beispicle fxir {Jpidscnkec smd: Acipiniox, Bex^i- 
brat, Gofrfcrat Iiio:fibrai, Fhivasnn, Lovastaiin, Parava^aJin, 
Siriivasita. 

jO07.t j Bcispicle im Lokalan^ihcdkfj mnd: Arikmn, Ben- 
xoc&in, Bupivacaia, Butanilicain, (!hforeihaii, (Jlnchocain, 
C'ocain, ^idocain, Poimjcain, IJiten'n, Mepi.vacain, Myr- 
mmxs Qxetmmh Osybuprocain> Polick)canoL Pnlocain, 
Procai»> Pjrc?xytneucain ? Qwifihocain, Tetracara. 
f0072j Bcispieie^ fur Magcn-ZDajfin-Mittel sind: Bisniut- 



subciirat:, BiVJisiopnd, Garb-enoxolon, (^rn^idin. Dampen- 
don, Pamotkiin. Me3.oclop«u«id, Nixattdbi, Onepraxol, Pny- 
gluniid, Ranitidine Roxatidin, Sucralfat, Sulfasalazine 
\Wf'$} Bmpldc fur Mi^ianenxiud sind: BrgiHa?«in 4 1,isu~ 
s nd, Nanitnpiati, Pi^5tifcn, Sum.^tripian, Zolmiiripian. 
1.0074] Beispidc fur Muskeirelaxantia sirsd,* Alcurouium, 
Atracuriuni, Baclofen, Cansoprcxlo};, (^hlormeAanor), €k> 
midiwiiiOKm boudlnum Toxia A. 

[MISl Bei^pkk f£ir Neheaschiiddrn^en-lteapeiitika/ 
J.O CalciunistotTwechsei-ReguiaJ.oren sind: Oodrc^saLn^, Di- 
hydrot.achyf^e-roi, (jlaaduiae par;itayreoidc;iiej Ptiiniilron- 
sMure. 

Bdspidc fur N<furolepi:ika sindc Bcnperidof, 
C-hiorproxxiiizin, Droperidoi^ Rugheanzk, Haloperidor, Mel- 

\5 ptTOFi, Pronit-tba./in, Zudc^^tnhixoL 

1^)077] Bdspiele ixir Farkinso^Mittel m\d: Amrmtadirs, 
BenserazH Benzairopin. Bipenrlen : Bomaprin, Br<«»ocrij> 
tin, C!abi?rgolin, (:arbidopa ; l>ipbyiirc«5rg(?cnp4m, ]>cv«5opa, 
Motixcn, Pcrgoitd, Prartdpexol* K^piniroL Toka|jon, 

30 [0078] Bdspiele i'ik Psyckmilmukmlht Kind: Anxtonu- 
nil D«tnoL F^c^anx^nxxn, Feuetyl&L Kavain, Medxyiplxc- 
nidat, Pemoiin + Proba^an, 

1 0079 j Beispiele air SchiiddmsexvThem^utxk^ sind: Car- 
bbxtamU GJandulac ihymoidea^ jod, j^xltd, i^evoihyroxin-, 

S5 Llothyronin, Mcthylthi.oumcil, Ptrchlorat, Proioatumjodid^ 
Propy I th [oxxrac tL Rad I o-knl, Thmn axol 
(0080 j Beispiele fur Sed&tivafflypRotika sind: Amobarbi- 
tai^ Ghioralhydrat ('lotn^i^ta^o), Giute&imfcl, Hexobarbt- 
ta1, Mcihaqx;alon s Meihyprylors, Ptintobarbtia^ ^cojXjhnxnn, 

^ ScchuiabarbxlfiL Bacobarblfiil, Vinylbi-aL Zdpidein, 'Zopi- 
clou. 

I.00HI] Bdspidt- Br S^xwaOionnonc :dnd: <-hIorotfiaru- 
sen, C-iomi&n, Clostebof. Cyprolexv^n, Drostanolon, lipixne- 
siroL Bstira^liol, Hstfiok Hsuon. BMnyksU:adjol Fbiiamk^ 
I-bsfestro^ Konjugkrte i'isixogetie, Mecbxixyprogesterou, 
Me-sterolon, Mestraiioi M^xenolon, Meihyn^siosferou, 
Nanckolori, (kyFnexhoion, Poiyt\S:X^adiopho.sphat. Qnxm- 

\itt&2\ Beispkk Fur vSpasmc?1viika $xnd: Ato>ptn, Butyls- 
40 eopahiravn, F^lavoxaL (Tlycapyrronium, Mebevenn^ Me- 
Ehyiscopolaaiin,, Dsybuty:ain^ 'On^pranjid, 'frospiun. 
("0083] Beispiele fur ^[^rotRboxyi.enaggr&gatjonsheniJi'ier 
sind: Abdxjittah, Am.ylsalkylsaujx:-, DipyrictoK)^ Tickjpi- 
iitin. 

^ [0084] Beispiele fur Irau^qLjilizer sitid: Aiprazokira, Bro- 
rnaxepaxxu Brc)tr«olai>i ? Buspiroa, Gaxnazepam, Gbbndia- 
^poKid, Globa^ant. Clonazepam, (lorx^pai. G'iotkzcpam, 
Diazepam, Pluniirazepatn, Ftazspatn, Hydwjxyzin, KsiBr 
mtem, LoprazolanL Loraxepara. Lofjxtclar^pasiu M^daze- 
pum.,. Meprobamas, MeJaoiazepanx, Midaw>laitu NiJraze- 
parn. Oxazepam, OxazoJam, Prs^paxT^ Icuia^paxn, Temv 

|0085] Beispidc fur Urok)gika stnd: Hruisterid. 

f.0086] Bcispieb tm Vm*i si»d: D»ptpra«<jL DkdsyJiolua- 

55 mid, Lipoxxsaxire, 

[^)S7] Bei^piele fiir Vertetmiittei siad; Aescm, Caicixxxn 
dobesibU C^usiann, Dk^mia, Rni.osui Troxemtin, 
f.0088] Beispide jur Viru$taiika Kind; Acickwjr, (Moib- 
vir Didanosin, X'arnciclovk ? Foscarrttit, Oanciciovk, Lamt- 

& vadin. RtEx>aavh\ Zakiiabiru Ztdovudn-- 

|'CH^9| Beispiefe fur Vtsaraine mnd: AlDjcJJioido^.Aliitbia- 
inme y A$eotbin%&m*e t Bioda, CafcifodiaL t'akiU'iol, <!!ole- 
eatdfofoi (Jyanocobabniin. BrgocalctfcroL Fobaurc, Hy- 
droxocobalaTuin, Nicotinamid. Pantotlie&sSun^ Hiytomena* 

*® dion, F\cidoxh\ ReJicsoJ, RiboHsvui. Thiantia, -Rjcopberol, 

1 .0090] Bei^pi^b fur ZviO$tadka $md: Aciarubktn, Alim- 
tmnn, Atmnoglui.ediinxid, Amsacrin, Asparaguiase, Bk?> 
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myda, BusereUa, Button, Carbop&iin, Carsnustin, Chkv 
tarabueil, Cbdribin, C!i?>pljatit3 < Cv^Iophospbamid, Cyt&ns- 
bm Dacarbaxla, D&unorahidii, Diethyistiibestoji, Doeeia- 
xe-L, Doxon&idn> Eptru'hieK Bioposkl Rudarabin., FIix> 
rourstcil Gemdiabm. Goscrdia, Hydroxycarbamid, Mara- 5 
biem, Ifosfftnud, Lomastia Metpbaiara Mercaptopurm, 
Ffema Metarexas, Mliefosta, Mitomycin; 
MitoxmitrotJj, Panorex> Paditaxel.. Plieamycira TamoxifcR, 
Tegarur, Thfcttgpft, Tiogaania* Topofcsean, Triptorelin, Vhv 
blast! cu Vj ncristi n T Vusdesin r Zombidn , JO 
iOGJttj Geganjaand der vorltegenden X&findung hi: ferner 
em Veriaaren asur Herstdiimg des erMfeagKgeffi&te Mit- 
teb, wobei. ein schwamtnarttges Materia), nach bckanruen 
Msthotien hergestdii: tmd ggf. wafrrend oder n;*eb der Tier- 
Sitelktag raft, cuter wkfcsH>:t1baaj:ge:u I'-orradierung bead- 
sehlagf: wird, ferner erne wirkMof&abi.ge Fonnulierung als 
DeaoisehicM nach hekmtnen Me tb odea hergestdit wird, 
guf das schwatnm&r^e Material, und/cxler die wirkstorYbaS- 
l%c Dgpotschicbl cine verbmdende ^cbicht ant halt end 

dte sich mi Magen nichJ: oder nur schwer aialosen, s& 
aufgefecadrt wird und abscititaSend die wftistoftlraitige De- 
poisehicht heispkLsweise umer 3!>riick aid' das sehwarcmiar- 
tige Material aitigebradtf wird. 

In dner A nsftihruag.sf brm den ers s rtdungsget n iiBert 
Vdlahren* win:! das scbwammarUge Materia! and/odor die 35 
wuistoffhalfigtt Degutsdjichs z«r A!3£n«brae der verb aiders 
den Schicht mil Porcn urd/oder Loebern versehen and/oder 
die OherOaehe dieser Schictien dureb gedgnete lecbniken 
aufgeraalti oder sirukajrien, Dies ini erne webere urtsersiOi- 
aende Ma£nah«ne fur eke e&kbve and daue-rhsfie Verb in- 30 
dung der eiivzainen. Sefciefcten miteinander. 

Neta einerrt "verkte'ben* des schwarruHartigen 
Maic?tiak mft. der wkfefofthaingea Deporschicht dutch die 
ertindungsgemaB verbuidende Scfriebt* kann In dner weite- 
re« AusftVhrcagsionn fkr vorliegendeo l:xbndur?g die V^tr- 3^ 
bindiing zwischen item voiuftie-nvergfoSemden scbwair.En- 
artigen Mafenal isrid der mrksfiaiTh^iJigefs D^poi&chtcbl; 
dureh iklenforndge ockr gevvebtc Stolfe eraelt warden. 
Ifcbei smd das erfindungsgeiniiBe Mitiei durelKtt.inpende 
fxter tjrnhi-ilendc SiofTe denkban wie baispiehueise Game 40 
oder Schnikc, Netzc cwter Kap^ln, 
f 00*M{ Da^ er5ridtmgsgemaBe Veri^hran zeicb.aat slab Jer~ 
ner ifcjiiarch aus, daB die vcfbiadendc Scbicbi beispiclswd.se 
m Form ein^ Fa I vers, emer Paste, drier Folk, als Ibsung 
und/(K5er sh Sdmieb^ ^af das sehwarnraartige Material ^ 
nmi/ocier die wlrksa^lfbaitige Depossehicbi aufgebnicbt 
wird, I&rbei kaaa dk vecbiadende >Schlcbt beispielswd.se 
dutch Sprnh-, Slreieb-, landi- oder Schrtietzvorglinge oder 
Mikm geeignetc* Arbdtsschnite avd die ea^precheEiden 
Sehichten aargabraehi werckm. 

1» einer besofideren AusftHixun.gsfbrjB des emiv 
dufigsgeriiaBer) \Mahrcnjt kmn dit verbindende Se^cbt. be- 
reds selbst wenegsteris eine wirkstoifbaitige Fonraihemng: 
aEiihailen (?eJer m\l mm solchm teijrseh^gl werd^n, D»j- 
durdi ubetnmma die verbindeti(ie Sebich? die Funkio.a der 55 
DecJOisSchieh^ daS die Veffabreassebritte znr Mersteiluag 
eiaer separai:en wbksiorTjialt^gen Depot schichi imd ibm 
Aui : bnngvtag aid das besduehEeEe sehwatnniariige Material 
anifallerj konnea. 

f0096] Bilaadnng^gefnaB kaan in eineni weiteren Schfili 
des VerifahranH aine aj.s Uberzng ba^aiebjieta weifcere, ani>ere 
Sehscbi: jtfiigebraehl wer>:ieru die wdiere Hilfsstollb entbas* 
ten kaan, wie bcispic^iswdse Vcrbindungen, die das Scbhtk- 
ken oder Binndimen des eiftridirngsgeinaBeri MitteLs er- 
lekbien) \md cksm Facbriiarsn Jj;aier "Coating* -Verbjadnngen 
oder DragiermitM betenrt mid. 
\W$7\ Gegettsiami der vortkgenden Hrsbxlung hi: serner 
die Ve^vendaag des e-dindiiiigsgesnaBen Mitiek als Depot- 
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iabkiie and Armehmtiel. bevorzngt mil ReiarcKvirkarsg so- 
me in Berekhen dat Diateiik and Ndirnngsantiaier^aa' 
zung, 

f 0098 j Die vodiegende Br^ndung wird dutch die naehtoF 
gerito Besspide mhex erlmmt.* die jedocb nieht limitier- 
end fur die vodiegende }MnduRg sind: 

V) Mimi fur die »eitve.r?:dgerte l^eiseixurjg van Captopril 

[0099'j PuivearfbrtHiges wasse-raniosliehe-s ('abiarastearat 
mni uh Vvtbm&v&gsszhicht mi' die Oberfiache eines OUa- 
lo^chWJimttiii .aitfgesirsdien. sc> dim die Poren. an der 
Oberflache des Sebwamtws gefdik siml Dareh cinen bd der 
'iableiienbersteVlortg abliehen PressvoTgang u rarer Vk?wn- 
dung dner Malrize mmv Obe:t- and UuterK^e-npal wini aa- 
sehHeBend das wirk.sro^baltige Material baatahend aas einar 
Misebang aas 50 rug (,!apu>pol und I0() sng CJaleratnmearai 
auf die Verbindangssdnd'a ajrfgep^-sst OJdehxd&g ertolgf 
daK Au^ian^en das baschiebteten Kabwanani : t>radgea Mate- 
dsls in die Form einer labtatie. 

2) Mind £nr ibe zeiivem>ge.rS.e I^reisetzang von Acyclovir 

\QiMl Cepuiverte Siaannsaafe wird ais Varbind.img.s- 
seine hi aaf die Obertl acbe einas Koriagenschwainins mil ei- 
ner ^elndadieka voa etwa 2 mm mfgvbrddM * Dnren War- 
inebebandlang jiiiueis Infrarot-Besirahiu^g wird die Stea- 
riasaiire auf dan Sfahwajrtin aafgesebiisd^ea, Als ^weite 
Verbin:dnngs:scbiahl wM eine Misehsrag (1:1) ans gepaF 
verier Steariasaare und Meihykeikrk)se ebenikLls ttat dner 
SehieWieke von erwa 2 mm aufgebrachi and. aufgeschittol.- 
zon. ]>urdi cinen bei der Tablet te^hersid lung bblkben 
Presfjvorgaaig nrttar Verwendang ainer Mamzc- sowie Ober 
xmd l.huemerapd wird an^abiieSaad das wirkstoOiiabige 
Materia] be^tehend ms KW mg Aeyclovu imd 300 nig Me- 
dryieeihdase (Tylose MH 4000) aufdie Verbindrmgssehidii 
auigepresf-:! Dabtn er[i>igi das Aussf aazen des besehicbJeien 
sdiwani-niionnigen Materials in die Form einer IkbJetre, 

'}) Mind fur die yeisver^^erieFreisei/iurig von Levodopa 

f 01.01 j Fine Losang von Maiskleber (Zein) in Bibanol. 
7(!%ig wird m dimrxx Sehiehf: aul'dnai ^ehwauna aas rege- 
nerierter Cellulose auigebraehl, Vor dem voUstandigen 
Iroeknea tier Losung mtd. eifia \m Vomm gepress;ie Retard- 
iahleite m$ einer Finbeanng von. 10(5 rag Acyclovir (hail) in 
Maiskteber (2 "Idle) in einer TMm enptesse aaf den 
Scbwamtn anfgeprmt. Beide Maserialka verbimien sieh. 

4) Anwendangsbeispid (in visro) 

|^I0.2i In knnsttiehem Magensail wird das in HeasteF 
lungsbdspiel 1 beschnebene Arxneimittd aafdie Siabiliiat 
der Verbtndting: *wischen dan? subwannraaSi^an Materia] 
und aafdie Wirkstoillreisetzung ties CaptopriL^ aasersaehL 
Die Verbindang war obe.t den IJntersuehvaigszeitrauni von 
12 ^Eutrdea habbaa Dk- WtstefaWmztimag edbigie mil- 
Web gesteaart mil 33% naab 60 rain, etwa 65% nach 
240 : tain and 90% nach 480 mm* 

Paienraasprueba 

1. Mind, ilk tlic zd3.YC.rxdge.r3e Freisct^iing von Wirk- 
sioffen im (iastnointestiflaitrakt eashabend ein 
seinvaatjn^jrnrJgas Ui gastrdnieH3iaalen Ha^siakeiten 
und/oder Kdrpod!.iimgkdte^ unldsiiebes oder sebwer 
Josiiches, voli<meavergroi&emdes Maierial und wenig- 
siens due wifksto^haltige- Fonnuliefaag als Dqxjt- 
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sebieht, wobei %wi$chen dmx $chwai&ftiarrige& Mate- 
rial imd der Depoiscfciehf weaigstens cine welters, yer- 
bindetids Schick* enthattera isf.» die ihrersdSs Siofte em- 
halu die- steh hit Magen nteht odeniur sebwer auftosefl. 

2. Miiiel geraaB Ansproch u dadyrch gctonscichaer, s 
cM die in der verbifldenden Schicht c-nihsdtenen Sioflfe 
mtfiirliche undfoter synihsdsche Rrfvinere oder Mi* 
sebimgen davoa sitid 

3. Mktsl gmnaft eirran der Anspriiche 1 oder 2, da- 
dutch gekennxeiebnet, da§ die in dei* verbindenden JO 
Scbichi. enthalteners Siof'fe ftpophite Subtftanften unci/ 
offer Pesre und/cder Waebse tmd/oder Para&ne sind. 

4. Mbtel gemaft emem der Ampnichc 1 bin 3, dadurdi 
gekenrjzeichmM^ daG die its der vexbmdesxiers Sehichf 
etJihattencn [ipophiteti -ft&stsrc&n PeitsSuren umi/odcr \5 
dereu Sake simi 

5> Miltef gsmaft einetn der Anspmehe 1 bis 4, dadureh 
gekenr^ekhfteu dafi dfci in der verbiademlea Schicta 
emfhabenert Stoffc loltcnamg siod 

6. Mii:d getniSft dram der Anspruche 1 bis 5, dadurch to 
gckmrnvkhmu da6 es ata verbbxkatdes Mittd fader*- 
fomtige undfocter gewebeaah3iche Stolfe tfnfMft, 

7, Mitiei gema$ rirce&t der AissprOehe 1 bis ii dadurch 
gekemr/dch&cE, daft das schwansmanige Material in 
kompdmkrter Form vorft^gt 2$ 

8, Mbtd geraaft einetu der Anspruche 1 bis 7, ciadurcfi 
gekennzeJchnet, da£ cs als auBer&e ScMehi. emen 
Uherxug eath&ltetKi weiserc Hji&stoJfe aufweisL 

9. Verfafcren mr Ffesto'iking dnss Mil ids geu^iB d- 
ne-m der Aasprachc 1 bis 8, drnkfeh. ^eker^y^ichricL 30 
daS 

a) cb sehwanuaartiges Material naeb bekanmen 
Meth<xta hetgcsteilt \md ggl wahrend cder n&eh 
dec Kerstelktag nut einer wirfcstoffhaltigea For- 
mulienmg beaufsdtiagt wird, 35 

b) eirse wirkstofft^kige Forma iierung als Depot- 
gchicht naeh bekarcaten Methi?den berge&teliJ: 
mixi 

c) aufdje Scbiehs a) sjn<i/oder die SehicbJ: h) cine 
verbmderjffe ScbichE <;r».ha:tend SSo^ : e, die skb hn 40 
Ma»m fiicbt odcr nur sebwer aufiosen, jsufgc^ 
bracht wird., 

d) die wirkssofih&ldgc- 1)e|M>t:serach?. b) aef ilss 
scbwattimarlige Maieriat a) atjfgebntchi witxl 

i(X Verl'aliren getnaB Anspsfucb 10, daiiurch .gekean- ^ 
xdchnet. daB das schwamiimlige Mareiiai. and/oder 
die wirk&oftha&gc De[K>tsehicbl zar Auf'nahme dec 
vexbindemfea Schkhi; rait Poreri tmd/otkr l.,ck:hera ver- 
»c-h«i wrd utfcfeler dureb ^wigxieit: Www obtti&h- 
licb atdgerauhi ujx^sder ssruktutiearf. wird, S) 
1 1 , Veffabrea geinMB elmm (kr Ampiftchc 1 0 od&r 1 }, 
dadureh ge'ton^ektacf,, diS die verbir).dende Schiehi 
in Form eities Puivers, enter Paste, «mec Folk, sis Lev 
samg,, als ^chmdxc 53»<:lAjikr K^itshiaaiiaaers davon mf. 
dm sehwajMiiartige Materia] w^dAxier die wirkstofT- 55 
haliige Depotserdcht aufgebraebt wixd, 
1.2. gmM mmnx der ABspriicbe 10 bh 13, 

dadureh gekenrs^elthneL dm Hchdttz b) unci d) ge- 
tmB Anspn-cb 10 enifaJIen. sofern die verbindende 
Schicht irdi v,.-enig.sse})s ckm mrkmfflv&l&gm. Hhmm- 
Imnmg beaidschlagt winl 

13.. Veri: : ai:ifen geixiaS einern;. dec Arrsprikiie 10 bis 14, 
dadureh geter)zcichneJ: } daB als aidkre Sebiehi dn 
tJb^reug emhatad weitere Hilfsj>iorTe aufgebraehi 
wirtl <S5 
14. Vcrwendang ernes Miuefe gemaB cimm. der Ao 
spaiebe I hh 9 m Berekhen der Diaiettk und Nab- 
rungsrriitteiei^aBzung, 
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